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Rekomendacja nr 16/2016
z dnia 1 kwietnia 2016r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Lynparza,
olaparyb, kapsutki twarde, 50 mg, 448kaps., w ramach programu
lekowego , Leczenie podtrzymujgce olaparybem chorych na
nawrotowego platynowrazliwego zaawansowanego raka jajnika,
raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej (ICD-10 C.56, C.57,
C.48)”

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Lynparza, olaparyb,
kapsutki twarde, 50 mg, 448 kaps., w ramach programu lekowego ,, Leczenie podtrzymujgce
olaparybem chorych na nawrotowego platynowrazliwego zaawansowanego raka jajnika,
raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej (ICD-10 C.56, C.57, C.48)".

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, uwaza, za niezasadne
objecie refundacjg produktu leczniczego Lynparza.

Za negatywng rekomendacjg Prezesa przemawiajg ograniczenia wynikajgce z przedfozonych
analiz.

Analiza efektywnosci klinicznej zostata oparta o 1 randomizowane badanie, ktére
charakteryzuje sie licznymi niepewnos$ciami i ograniczeniami (m.in. wtacznie do badania
populacji szerszej niz wnioskowana, przedstawienie wynikdw mimo nieosiaggniecia
zaktadanych warunkéw do przeprowadzenia analizy statystycznej wynikéw dla punktéw
koricowych w zakresie przezycia catkowitego, wystgpienie efektu cross over bias dla punktu
koncowego przezycie catkowite). Pomimo wskazania danych sugerujgcych skutecznosc¢
olaparybu we wnioskowanym wskazaniu niezbedne jest przeprowadzenie kolejnych préb
klinicznych. Nalezy mie¢ na uwadze, ze w zakresie analizy bezpieczeistwa nie przedstawiono
danych dotyczacych zgondw, co wydaje sie by¢ istotnym ograniczeniem.

Zgodnie z obliczeniami wnioskodawcy technologia jest efektywna kosztowo przy
uwzglednieniu instrumentu podziatu ryzyka. Jednakze analiza ekonomiczna przedstawiona
przez wnioskodawce cechuje sie istotnymi ograniczeniami wiarygodnosci przyjetych zatozen
takimi jak: odsetek pacjentek stosujgcych terapie w stanie bez progresji, zatozenie odnosnie
zréznicowania uzytecznosci stanu zdrowia w zaleznosci od przyjmowania leczenia, poziom
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uzyskanego efektu zdrowotnego w modelowaniu, ktére majg wptyw na uzyskiwane wyniki.
Przedstawione wyniki sg niepewne takze z uwagi na: réznice w wartosciach parametréow
pomiedzy wykorzystanymi w modelu wnioskodawcy a wskazanymi w ramach uzupetnien do
wniosku, roéznice w efektach wykazanych w badaniu i uzyskanych z modelu, czy
zréznicowanie uzytecznosci stanu zdrowia dla pacjentek w stanie bez progresji w zaleznosci
od stosowania leczenia. Zgodnie z obliczeniami Agencji, uwzgledniajgcymi zmiany
watpliwych parametréw, wnioskowana technologia jest nieefektywna kosztowo.

Ocena wptywu na budzet ptatnika budzi watpliwosci pod wzgledem danych wejsciowych,
ktére oszacowano arbitralnie nie podajgc wiarygodnego zrédta oraz przeprowadzonego
oszacowania liczebnosci populacji docelowej. Przedstawione dane w odniesieniu do danych
Narodowego Funduszu Zdrowia wydajg sie byé zanizone, co obniza wiarygodnos$é
przeprowadzonej analizy,

Jednoczesnie brak danych o
liczebnosci populacji z mutacjag w genie BRCA uniemozliwia wiarygodne wskazanie wptywu
na budzet ptatnika decyzji o refundacji olaparybu we wnioskowanym wskazaniu.

Nalezy mie¢ takze na uwadze, ze w odniesieniu do oszacowan uwzgledniajgcych
zaproponowany instrument podziatu ryzyka nalezy zachowac¢ ostroznos¢, gdyz

skutkiem czego moze nie mie¢ wptywu na
efektywnos$¢ kosztowaq terapii i faczne koszty dla ptatnika w takim stopniu, jak wykazuje to
whioskodawca w swoich analizach.

Réwniez odnalezione rekomendacje kliniczne i refundacyjne nie sg jednoznaczne w kwestii
finansowania olaparybu we wnioskowanym wskazaniu, co wskazuje, ze wydanie pozytywnej
rekomendacji mogtoby okaza¢ sie przedwczesne, takze w kontekscie trwajgcych préb
klinicznych 11l fazy.

Ze wzgledu na brak aktywnego leczenia alternatywnego w ocenie Prezesa Agencji zasadne
jest ponowne rozpatrzenie zasadnosci finansowania olaparybu w leczeniu podtrzymujgcym
chorych na nawrotowego platynowrazliwego zaawansowanego raka jajnika, raka jajowodu
lub pierwotnego raka otrzewnej w momencie ukazania sie nowych doniesiert naukowych.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego: Lynparza, olaparyb, kapsutki twarde, 50 mg, 448 kaps., kod EAN: 5902135480052.

Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek dostepny w ramach programu lekowego
,Leczenie podtrzymujace olaparybem chorych na nawrotowego platynowrazliwego zaawansowanego
raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej (ICD-10 C.56, C.57, C.48)” z poziomem
odptatnosci dla pacjenta: bezptatnie w ramach nowej grupy limitowej, cena zbytu netto

Whnioskodawca proponuje instrument podziatu ryzyka.

Problem zdrowotny

Nowotwory jajnika stanowig heterogenng grupe. Najczesciej (90%) wystepujg nowotwory
pochodzenia nabtonkowego. Nowotwory nienabtonkowe (10%) to guzy wywodzace sie z komadrek
rozrodczych (GCT, ang. germ cell tumors) lub ze sznuréw ptciowych (SCST, ang. sex cord stromal

2



Rekomendacja nr 16/2016 Prezesa AOTMIT z dnia 1 kwietnia 2016r.

tumors). Czesto jajnik jest miejscem przerzutow nowotwordéw narzadu rodnego, przewodu
pokarmowego lub piersi.

Do najwazniejszych czynnikdw ryzyka wystepowania raka jajnika nalezga:

e nosicielstwo mutacji genéw BRCA1 i BRCA2 (dotyczy do 13% wszystkich przypadkéw raka
jajnika);
e zespoty dziedzicznego raka piersi i jajnika;

e rodzinne wystepowanie dziedzicznego niepolipowatego raka jelita grubego (zespét Lyncha —
niepolipowaty rak jelita grubego, rak endometrium, rak goérnego odcinka ukfadu
pokarmowego, rak urotelialny moczowodu);

e bezdzietnos¢, dtugotrwata stymulacja owulacji, nieskuteczne préby IVF.

Ryzyko wystgpienia raka jajnika zmniejszajg: stosowanie antykoncepcji hormonalnej, okluzja
jajowodoéw, wyciecie jajnikdw i jajowoddéw, wyciecie macicy i karmienie piersia.

Pomimo swej nazwy rak jajnika jest chorobg nie tylko samych jajnikéw — w wiekszosci przypadkow
obserwuje sie tzw. rozsiew otrzewnowy, czyli obecnos¢ guzéw na innych narzadach jamy brzusznej.

Pierwotny surowiczy rak otrzewnej (PPSC, ang. primary peritoneal serous carcinoma)
histopatologicznie jest nowotworem o utkaniu identycznym z inwazyjnym nabtonkowym rakiem
jajnika. PPSC jest rzadko rozpoznawany. Znacznie czesciej rozpoznaje sie wtorne zrakowacenie
otrzewnej, ktére jest jedng z form szerzenia sie wiekszosci ztosliwych nowotworéw uktadu
pokarmowego i jajnika. .

Pierwotny rak jajowodu to rzadki nowotwdr, o nie do korica znanej etiologii, rozpoznawany
najczesciej w 4.—6. dekadzie Zzycia. Przypuszcza sie, ze na jego rozwdj majg wptyw czynniki
genetyczne, hormonalne i reprodukcyjne podobne jak w przypadku raka jajnika. Jedynym
udokumentowanym czynnikiem zwigzanym z etiologig tego nowotworu sg germinalne mutacje genu
BRCA1 i BRCA2. Z uwagi na rzadkos$¢ wystepowania oraz trudnosci diagnostyczne dotyczace zmian
rozrostowych w obrebie jajowodu we wczesnej fazie choroby rozpoznanie pierwotnego raka
jajowodu ustalane jest najczesciej w trakcie zabiegu operacyjnego lub po uzyskaniu ostatecznego
wyniku badania histopatologicznego.

Epidemiologia

W 2012 r. oszacowano, ze rak jajnika jest pigtg najczestszg przyczyng zgondéw (29760 zgondw) oraz
pigtym najczesciej diagnozowanym rakiem (44150 nowych przypadkéw) u kobiet w UE.

Zgodnie z danymi Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN) w Polsce w 2013 zanotowano 3 639
zachorowan na zfosliwego raka jajnika (C56), z czego najwieksza liczba przypadkéw zostata
odnotowana w grupie wiekowej 60-64 lata (618 przypadkdow). Standaryzowany wspdtczynnik
zachorowan wynosit natomiast 11/ 100 000 oséb. W odniesieniu do zgondw w tym samym roku
odnotowano ich 2 603, zas standaryzowany wspodtczynnik zgondéw wynosit 6,8/ 100 000 osdb. Tym
samym rak jajnika zajmuje 6 miejsce pod wzgledem czestosci wystepowania.

Ryzyko zachorowania na raka jajnika wzrasta wraz z wiekiem az do potowy 7. dekady zycia. Wsrdd
mtodych dorostych nowotwory jajnika odpowiadajg za 9% zgondéw z powodu nowotwordéw
ztosliwych. Od potowy lat 90. XX wieku wystepuje nieznaczny spadek zachorowalno$ci i stabilizacja
umieralnosci (standaryzowany wspoétczynnik umieralnosci — ok. 7/100 tys.), jednak u kobiet powyzej
65. roku zycia od ponad 4 dekad ro$nie umieralnosé.

Zachorowania na raka jajowodu i pierwotnego raka otrzewnej sg trudne do oszacowania, poniewaz
kategorie ICD-10, do ktérych nalezg te jednostki chorobowe obejmujg takze inne nowotwory.
Nowotwory ztosliwe tkanek miekkich (C48-C49), do ktérych nalezy pierwotny rak otrzewnej, s3
rzadkim nowotworem stanowigcym okoto 0,7% zachorowan zaréwno u kobiet, jak i mezczyzn. Liczba
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zachorowan na nowotwory zfosliwe tkanek miekkich wynosita w 2013 roku 912. Najwiecej
zachorowan na nowotwory tkanek miekkich wystepuje miedzy 50 a 65 rokiem zycia. Ryzyko
zachorowania na te nowotwory charakteryzuje sie podwyzszonym ryzykiem w pierwszych latach
zycia, nastepnie spadkiem i ponownym wzrostem ryzyka w starszych grupach wiekowych.
Zachorowalnos¢ na nowotwory tkanek miekkich w ostatniej dekadzie utrzymuje sie na statym
poziomie, podobnym u obu pfci. Wsrédd osdb po 65 roku zycia zachorowalno$é wykazuje tendencje
malejaca.

Wedtug danych KRN, na nowotwor ztosliwy innych i nieokreslonych zerskich narzagddw ptciowych
(C757), do ktérych zalicza sie rak jajowodu, w 2013 zanotowano 124 zachorowania i 273 zgony.
Wspotczynniki standaryzowany dla zachorowan i zgondéw wynosity odpowiednio 0,3/100 000
i 0,6/ 100 000 oséb.

Rokowanie

Rak jajnika jest ogdlnie wykrywany w zaawansowane]j fazie, ze wskaznikiem 5-letniego przezycia
wynoszacym 44% dla wszystkich stopni zaawansowania i 27% dla stopnia zaawansowanego. Wyniki
leczenia raka jajnika s3 zte, a odsetek przezy¢ 10-letnich bez cech choroby nie przekracza 17%.

Nie do konica wyjasniona jest kwestia rokowania w raku otrzewnej. Niektdre badania wskazujg na
duze podobienstwo przebiegu choroby do zaawansowanego raka jajnika, natomiast inne donoszg
o gorszych wynikach leczenia i krétszym przezyciu chorych. Postep choroby, o ile nie jest leczona,
zawsze doprowadza do niedroznosci przewodu pokarmowego, wodobrzusza, wyniszczenia oraz
zgonu. Rokowanie w przypadku pierwotnego raka otrzewnej okreslane jest jako niekorzystne.

Wsrdd pacjentéw, u ktérych zdiagnozowano nowotwory tkanek miekkich (C48-C49), do ktdérych
nalezy pierwotny rak otrzewnej, w latach 2000-2002 1-roczne wskazniki przezy¢é wynosity 64,7%
u mezczyzn i 63,6% u kobiet. Wsréd mezczyzn, u ktérych zdiagnozowano nowotwér w latach 2003-
2005 wskaznik przezyé 1-rocznych wynosit 70,3%, wsrdod kobiet 70,7%. Przezycia 5-letnie wsrdod
pacjentdw z nowotworami tkanek miekkich w ciggu pierwszej dekady XXI znaczgco wzrosty:
u mezczyzn z 41,9% do 46,0%, natomiast u kobiet z 43,8% do 50.5%.

Wczesnie wykryty rak jajowodu moze byc czesto skutecznie wyleczony. We wczesnej fazie choroby,
kiedy rak jest tylko w btonie sluzowej jajowodu wskaznik 5-letniego przezycia wynosi 95%. Jesli rak
rozprzestrzeni sie na Sciany jajowodu, to wskaznik 5-letniego przezycia wynosi 45%.

Alternatywna technologia medyczna

Leczenie raka jajnika, jajowodu i pierwotnego raka otrzewnej jest zblizone. Pierwszym etapem jest
leczenie chirurgiczne, drugim etapem jest chemioterapia oparta na zwigzkach platyny (stosowane sg
te same schematy).

Obecnie we wnioskowanym wskazaniu, tj. leczeniu podtrzymujacym chorych na nowotwory
platynowrazliwe zaawansowanego raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej, nie
ma refundowanych technologii medycznych (brak aktywnego leczenia podtrzymujacego).

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Olaparyb jest inhibitorem ludzkich enzyméw okreslanych mianem polimeraz poli-ADP-rybozy (ang.
poly-ADP-ribose polymerase, PARP-1, PARP-2 i PARP-3). W badaniach przedklinicznych wykazano, ze
olaparyb - stosowany w monoterapii lub w skojarzeniu z uznanymi chemioterapeutykami - hamuje
wzrost niektérych nowotworowych linii komdrkowych (in vitro) oraz wzrost guzow (in vivo)

Produkt leczniczy Lynparza jest lekiem z grupy inhibitorow PARP, zarejestrowanym w leczeniu
pacjentek z platynowrazliwym, nawrotowym surowiczym rakiem jajnika o niskim stopniu
zrdznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacjg BRCA (dziedziczng i
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(lub) somatyczng), u ktérych uzyskano odpowiedz (odpowiedz catkowity lub odpowiedz czesciowaq)
na chemioterapie opartg na zwigzkach platyny.

Produkt Lynparza jest wskazany do stosowania w monoterapii, w leczeniu podtrzymujgcym dorostych
pacjentek z platynowrazliwym nawrotowym surowiczym rakiem jajnika o niskim stopniu
zréznicowania (ang. high grade), rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacjg BRCA
(dziedziczng i (lub) somatyczng), u ktérych uzyskano odpowiedz? (odpowiedz? catkowitg lub odpowiedz
czes$ciowq) na chemioterapie opartg na zwigzkach platyny.

Zarejestrowane wskazanie jest wiec zgodne ze wskazaniem wnioskowanym.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii,
ktore w danym momencie sq finansowane ze srodkow publicznych i stanowig alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz porownania wynikdw dotyczgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zardwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczeristwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Ocena skutecznosci olaparybu (OLP) w leczeniu podtrzymujgcym pacjentek z rakiem jajnika, jajowodu
lub pierwotnym rakiem otrzewnej zostata przeprowadzona w porédwnaniu z placebo (PLC). Do analizy
klinicznej wtaczono 1 badanie RCT (STUDY 19). W punkcie odciecia danych 30 czerwca 2010 r.
przecietny czas obserwacji pacjentek (mediana) wynosit 5,6 miesigca, a 26 listopada 2012 r. - 37,3
miesigca. Liczba pacjentek wtgczonych do badania wynosita 136 w grupie OLP i 129 w grupie PLC.
Badanie zostato ocenione na 5/5 punktéw w skali Jadad.

Skutecznosé

W wyniku przeprowadzonego poréwnania OLP vs. PLC uzyskano wyniki istotne statystycznie na
korzys$¢ wnioskowanej technologii medycznej w zakresie:

e Przezycia bez progresji choroby, zaréwno w populacji z mutacjg w genie BRCA (BRCAm) jak
i populacji ITT (ang. intention to treat), (data odczytu danych26 listopada 2012 r.):

= W ocenie pierwszorzedowej (ocena badacza w osrodku) olaparyb zmniejsza ryzyko
wystgpienia progresji choroby o0 82% w populacji BRCAm (wydtuzenie mediany czasu
do progresji 0 6,9 miesigca) i 0 65% w populacji ITT (wydtuzenie mediany czasu do
progresji o 3,6 miesigca);

= W niezaleznej ocenie kontrolnej (zaslepiona ocena centralna, niezalezna od osrodka)
olaparyb zmniejsza ryzyko wystapienia progresji choroby o 78% w populacji
z mutacja w genie BRCA i 0 61% w populacji ITT;

= W ocenie ze stratyfikacjg czynnikdéw ryzyka olaparyb zmniejsza ryzyko wystgpienia
progresji choroby o 82% w populacji BRCAm i 0 63% w populacji ITT;

= W ocenie po korekcie cross-over bias (wykluczenie wszystkich pacjentek leczonych w
osrodkach, w ktérych stosowano inhibitory PARP po progresji) olaparyb zmniejsza
ryzyko wystgpienia progresji choroby o 86% w populacji z mutacja w genie BRCA
(wydtuzenie mediany czasu do progresji o 8 miesiecy).

e Przezycia catkowitego :
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Nalezy mie¢ na uwadze, ze zgodnie z protokotem badania analize interim przezycia catkowitego (OS)
zaplanowano na moment, w ktérym liczba zgonéw wyniesie 100 (40% dojrzatosci danych), natomiast
ostateczng analize OS - na poziomie dojrzatosci danych 85% (ok. 222 zgondw). W populacji z
mutacjg w genie BRCA oraz przy poziomie dojrzatosci danych 52% oraz po korekcie cross-
over bias (data odczytu danych 26 listopada 2012 r.) olaparyb zwieksza
prawdopodobienstwo przezycia o 48% (mediana czasu przezycia catkowitego ulegta
wydtuzeniu 8,3 miesigca);

e (Czasu do pierwszej kolejnej terapii lub zgonu (definiowanego jako czas od randomizacji do
daty rozpoczecia pierwszej terapii przeciwnowotworowej otrzymanej po przerwaniu
stosowania OLP/PLC lub $mierci):

= W populacji BRCAm i ITT (data odczytu danych 26 listopada 2012r) olaparyb
zmniejsza ryzyko pierwszej kolejnej terapii lub zgonu 0 67% w populacji BRCAm i o
60% w populacji ITT (mediana czasu do pierwszej kolejnej terapii lub zgonu wydtuzyta
sie kolejno 0 9,4 i 6,7 miesigca)

e (Czasu do drugiej kolejnej terapii lub zgonu (definiowanego jako czas od randomizacji do daty
rozpoczecia drugiej terapii przeciwnowotworowej otrzymanej po przerwaniu stosowania
OLP/PLC lub $mierci):

= W populacji BRCAm i ITT (data odczytu danych 26 listopada 2012r) olaparyb
zmniejsza ryzyko drugiej kolejnej terapii lub zgonu o 76% w populacji BRCAm i 0 47%
w populacji ITT (mediana czasu do drugiej kolejnej terapii lub zgonu wydtuzyta sie
kolejno 0 8,6 i 4,3 miesigca) .

e (Czasu do przerwania leczenia lub zgonu (definiowanego jako czas od randomizacji do daty
przerwania stosowania OLP/PLC lub $mierci) zaréwno w populacji BRCAm jaki i populacji ITT
(data odczytu danych 26 listopada 2012r) olaparyb zmiejsza ryzyko przerwania leczenia lub
zgonu o 74% w populacji BRCAm i o 61% w populacji ITT (mediana czasu do przerwania
leczenia lub zgonu wydtuzyta sie kolejno o0 6,4 i 4 miesigce).

W badaniu nie uzyskano istotnosci statystycznej dla przezycia catkowitego dla populacji BRCAm i ITT
przy poziomie dojrzatosci danych 58% dla populacji ITT oraz 52% dla BRCAm oraz dla populacji ITT
przy poziomie dojrzatosci danych 58% i po analizie po korekcie cross-over bias.

W badaniu STUDY 19 uwzgledniono punkty koricowe bezposrednio oceniane przez pacjenta (PRO,
ang patient reported outcomes) zwigzane z samopoczuciem chorego i jego funkcjonowaniem w zyciu
codziennym oparte o:
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e Kwestionariusz FACT-O (ang. functional assessment of cancer therapy for ovarian cancer
zakres kwestionariusza FACT-O dotyczacy zdolnosci pacjenta do prowadzenia normalnego
zycia oraz wptywu zdarzen niepozgdanych i odczuwania wptywu objawdéw choroby na jakos¢
zycia. W obliczeniach uwzgledniono wyniki w podskalach dobrostanu fizycznego,
spotecznego/zycia rodzinnego, emocjonalnego i funkcjonalnego oraz podskal specyficznych
dla chordéb jajnika)

e Wskaznik TOI (ang. trial outcome index, zakres kwestionariusza FACT-O dotyczacy zdolnosci
pacjenta do prowadzenia normalnego Zycia oraz wptywu zdarzen niepozgdanych
i odczuwania wptywu objawdw choroby na jako$é zycia. W obliczeniach uwzgledniono wyniki
w podskalach dobrostanu fizycznego, spotecznego/zycia rodzinnego, emocjonalnego
i funkcjonalnego oraz podskal specyficznych dla choréb jajnika)

e Wskaznik FOSI (ang. ovarian symptom index, wyliczany na podstawie osmiu pozycji
z kwestionariusza FACT-0, zawiera pytania dotyczace 8 objawdw: braku energii, wymiotow,
bdlu, nudnosci, obrzeku w okolicy zotgdka, obaw zwigzanych z pogorszeniem stanu zdrowia,
zadowolenia z aktualnej jakosci zycia i skurczéw w okolicy zotagdka. Wartos¢ FOSI to suma
punktéw dotyczacych kazdego z symptomow).

Wyniki w zakresie wskaznikow FOSI i TOIl oraz wynikdw sumarycznych w oparciu o caty
kwestionariusz FACT-O wskazujg na brak znamiennych statystycznie réznic w czestosci wystepowania
poprawy lub pogorszenia ocenianych objawdw miedzy poréwnywanymi interwencjami zaréwno
w populacji ogétem jak i w subpopulacji pacjentek z mutacjg w genach BRCA.

Bezpieczenstwo

Nalezy zwréci¢ uwage, ze w badaniu wtgczonym do analizy gtdwnej (STUDY 19) nie oceniano punktu
koncowego ,zgony”. Zgodnie z protokotem badania zgony klasyfikowano jako ciezkie zdarzenia
niepozgdane (ang.serious adverse events SAEs).

Wyniki badania STUDY 19 wskazujg, ze istotnie statystycznie czesciej (dla poszczegdlnych
analizowanych populacji) raportowano zdarzenia niepozgdane po stronie interwencji niz PLC
w zakresie nastepujgcych punktéw koncowych:

e zdarzenia niepozadane ogétem = 3 stopnia (BRCAmM/ITT),

e zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (ITT),

e ciezkie zdarzenia niepozadane(ITT),

e nudnosci w stopniach 1-4 (BRCAmM/ITT),

e uczucie zmeczenia w stopniach 1-4 (ITT),

e wymioty w stopniach 1-4 (BRCAM/ITT), anemia w stopniach 1-4 (BRCAmM/ITT),
e zaparcia w stopniach 1-4 (ITT).

Najwieksze réznice w czestosci rejestrowanych zdarzen miedzy OLP a PLC zaobserwowano
w subpopulacji BRCAm w odniesieniu do nudnosci (73% vs 32%), wymiotow (36% vs 8%) i anemii
(26% vs 5%).

Dane wskazuja, ze z powodu zdarzen niepozadanych w ramieniu OLP zrezygnowato 7 pacjentek
(5,1%), zas w grupie PLC—2 (1,6%).

Z Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL) leku Lynparza wynika, ze najczesciej (=1/10)
wystepujgce dziatania niepozgdane (wszystkie stopnie nasilenia wg CTCAE): zmniejszenie taknienia,
bol gtowy, zawroty gtowy, zaburzenia smaku, nudnosci, wymioty, biegunka, bdl w nadbrzuszu,
zapalenie jamy ustnej, uczucie zmeczenia (w tym ostabienie), niestrawnos$¢, niedokrwistosé,
neutropenia, zmniejszenie bezwzglednej liczby granulocytéw obojetnochtonnych, limfopenia,
zwiekszenie stezenia kreatyniny we krwi, zwiekszenie $redniej objetosci krwinek czerwonych.

Najczesciej (21/10) wystepujace dziatania niepozgdane (w stopniu nasilenia 3 lub wiekszym wg
CTCAE): niedokrwistos¢, limfopenia.
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W wyniku wyszukiwania Agencji odnaleziono dodatkowe ostrzezenia/ komunikaty bezpieczenstwa:
e Agencja ds. Zywnosci i Lekdw (Food and Drug Administration, FDA)

Podczas terapii OLP najczesciej wystepujgce (220% pacjentdow stosujgcych OLP) zdarzenia
niepozgdane to anemia, nudnosci, przemeczenie (w tym astenia), wymioty, biegunka,
zaburzenia smaku, niestrawnos¢, bdle gtowy, spadek apetytu, objawy grypopodobne, zapalenia
nosogardzieli, kaszel, bdle stawdw i miesni szkieletowych, bdle plecow, wysypki i zapalenia skéry
oraz dyskomfort lub béle brzucha. Wsrdd ciezkich zdarzen niepozgdanych raportuje sie rozwéj
mielodyspazji, ostrej biataczki szpikowej lub zapalenie ptuc. W przypadku >25% pacjentéow
leczonych OLP odnotowywano zaburzenia parametréw zyciowych i laboratoryjnych, takie jak
wzrost stezenia kreatyniny, spadek stezenia hemoglobiny, zmniejszenie liczby limfocytow,
spadek catkowitej liczby granulocytéw obojetnochtonnych, zmniejszenie liczby ptytek krwi oraz
wzrost Sredniej objetosci erytrocytéw. Dodatkowo FDA zwraca uwage na koniecznosé
zachowania ostroznosci podczas stosowania preparatu Lynparza przez osoby z zaburzeniami
watroby lub nerek, a takze na koniecznos¢ poinformowania pacjentek o ryzyku zwigzanym ze
stosowaniem leku podczas cigzy. OLP nie powinien by¢ stosowany przez karmigce matki, a
kontynuacja leczenia wigze sie z przerwaniem karmienia piersia.

e Europejska Agencja Lekdw (European Medicines Agency, EMA)

Najczesciej rejestrowane (czestotliwo$é wystepowania > 1/10 os6b) zdarzenia niepozadane
zwigzane ze stosowaniem leku Lynparza to: zmeczenie, nudnosci (mdtosci), wymioty, biegunka,
dyspepsja, zmniejszenie apetytu, zawroty gtowy, niedokrwistosé, limfopenia i neutropenia,
zwiekszenie wskaznika sredniej objetosci krwinki czerwonej, zwiekszenie stezenia kreatyniny.
Istotnym zidentyfikowanym ryzykiem zwigzanym ze stosowaniem OLP jest: anemia,
trombocytopenia, neutropenia, podwyzszone stezenie kreatyniny oraz nudnosci i wymioty.
Potencjalne ryzyko zwigzane z terapig OLP obejmuje rozwéj mielodysplazji lub ostrej biataczki
szpikowej, powstanie innych pierwotnych zmian nowotworowych, zapalenie ptuc, mozliwosé¢
wykorzystania leku poza wskazaniami rejestracyjnymi, wptyw na rozwdj i przezycie zarodka.
Produkt leczniczy Lynparza, jak kazdy nowozarejestrowany lek, objety jest dodatkowym
monitoringiem.

Ograniczenia analizy klinicznej:

Na wiarygodnos¢ wynikéw analizy klinicznej ma wptyw kilka aspektow, ktore wymieniono ponizej:

e (Czes¢ danych z badania STUDY 19 zostata opublikowana wytacznie w postaci abstraktow i
doniesief konferencyjnych, co ogranicza mozliwos$¢ wiarygodnego wnioskowania na ich
podstawie.

e Zgodnie z protokotem badania STUDY 19, pacjentki nie mogty przechodzi¢ z grupy PLC do
grupy leczonej inhibitorem PARP po progresji choroby. Mimo to po progresji choroby ok.
23% pacjentek z ramienia PLC otrzymato inhibitor PARP (efekt cross-over bias), co moze
stanowic istotny czynnik zaktécajacy. W analizie klinicznej wnioskodawcy zwrécono uwage,
ze efekt ten mogt spowodowac niedoszacowanie wptywu OLP na przezycie wzgledem PLC i
przeprowadzono dodatkowg analize danych z badania STUDY 19 z wyfaczeniem osrodkéw w
ktorych zastosowano PARP po progresji. Jednak wyniki takiej analizy sg mniej wiarygodne od
wynikéw gdy leczenie stosowane w badaniu u wszystkich pacjentéw jest zgodne z
protokotem przez caty okres jego trwania.

e W pordéwnaniu z grupg kontrolng w ramieniu OLP wystepuje wieksza liczba pacjentéw
ocenzurowanych w odniesieniu do analizy OS. Im wieksza liczba pacjentow ocenzurowanych
tym nizsza wiarygodnos¢ przedstawionych wynikow. Nalezy dodaé, ze czes¢ pacjentéw
zostata ocenzurowana juz na wczesnym etapie badania. Nie podano réwniez informacji o
przyczynie cenzury.
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Na niepewnos¢ wynikdw analizy klinicznej ma wptyw kilka aspektéw, ktére wymieniono ponizej:

Whnioskowanie niniejszej analizy opiera sie w gtéwnej mierze na wynikach pochodzacych
tylko z 1 badania RCT, o licznych ograniczeniach, ktére nie byty potwierdzone w innych
randomizowanych prébach klinicznych.

Whnioskowane wskazanie do objecia refundacjg leku Lynparza odnosi sie do pacjentek,
u ktérych wystepuje potwierdzona mutacja w genie BRCA, zas badanie STUDY 19 obejmuje
populacje szerszg niz wnioskowane wskazanie. Nalezy jednak wskazaé, ze wyniki
analizowane byty zaréwno dla populacji z mutacjg i dla populacji ITT. Na niepewnos$é
wynikdw moze jednak wskazywac sposéb oznaczania mutacji genowej, ktéry wykonywany
byt w poszczegdlnych osrodkach lub retrospektywnie z krwi pacjentek pobranej przed
randomizacja.

Zgodnie z protokotem badania analize interim przezycia catkowitego (OS) zaplanowano na
moment, w ktérym liczba zgondéw wyniesie 100 (40% dojrzatosci danych), natomiast
ostateczng analize OS - na poziomie dojrzatosci danych 85% (ok. 222 zgondw). W niniejszej
analizie poziom dojrzatosci danych w zakresie analizy OS wynosi 58% w populacji ITT i 52%
w subpopulacji BRCAm. W celu potwierdzenia korzystnego wptywu OLP na OS, konieczne
jest przeprowadzenie dalszych analiz z uzyciem danych z badad na wiekszej grupie
pacjentéw io wyzszym stopniu dojrzatosci.

W badaniu STUDY 19 subpopulacja z mutacjg w genie BRCA stanowita okoto potowe catej
populacji badanej (N=136/265). Dodatkowo subpopulacja ta zostata pomniejszona po
korekcie cross-over bias (N=97), co przyczynito sie do zwiekszenia dysproporcji w liczebnosci
populacji poszczegdinych ramion badania: 57 (OLP) vs 40 (PLC).

W badaniu STUDY 19 w zakresie bezpieczenistwa nie przeprowadzono analizy zgonéw. Dane
te zostaty wigczone do analizy ciezkich zdarzen niepozadanych, co uniemozliwia wskazanie
czy i ile faktycznie pacjentek zmarto z powodu zastosowanej terapii.

W dokumencie EMA 2014 wskazano, ze 29,9% pacjentéw badania STUDY 19 byto btednie
zestratyfikowanych z wykorzystaniem interaktywnego systemu odpowiedzi gtosowej (IVRS)
przez osrodki badawcze, z wiekszg proporcjg pacjentéw w grupie OLP w poréwnaniu z PLC
(35,3% vs 24,0%). Powyzsze moze mie¢ wptyw na dysproporcje miedzy ramionami w zakresie
znanych i nieznanych czynnikdéw prognostycznych.

Protokét badania STUDY 19 pozwalat na kontynuacje leczenia po wystgpieniu progresji
choroby pod warunkiem, ze w ocenie badacza pacjent odnosi korzysci z terapii i nie spetnia
innych kryteridéw wykluczajgcych z leczenia. Mozna zatem przypuszczaé, ze czes$é pacjentéw
kontynuowata leczenie OLP po wystgpieniu nawrotu choroby. Ponadto protokdt badania
dopuszczat odslepienie badacza i pacjenta w indywidualnych przypadkach. Nie mozna zatem
wykluczy¢, ze czes¢ pacjentdow byta odslepiona, w szczegdlnosci po wystgpieniu progresji
choroby, na przyktad w celu umozliwienia wtaczenia ich do kolejnych badan klinicznych.
Przedstawione ograniczenia mogg stanowi¢ czynnik zaktdcajagcy na korzy$¢ ocenianej
interwencji.
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e W trakcie badania dokonano licznych modyfikacji w protokole, ktére zostaty opisane
szczegdtowo w dokumencie EMA 2014, m.in: zmiany plandéw zwigzanych z analizg interim OS
i PFS, dodanie post-hoc analiz w zakresie punktow koncowych: czas do pierwszej kolejnej
terapii, czas do drugiej kolejnej terapii i czas do progresji choroby, dodanie post-hoc analiz
subpopulacji z somatyczna mutacjg BRCA. Powyzsze zmiany potencjalnie mogty stanowic
czynnik zaktdcajacy zwigzany z raportowaniem wynikéw badania.

o Ze wzgledu na réznice w kryteriach wtaczenia (np. w kryteriach kwalifikacji do programu
brak jest wymogu dotyczacego co najmniej 4 cykli w ramach kazdej przebytej chemioterapii,
Kryteria kwalifikacji i wytaczenia z programu nie definiujg kryterium stezenia CA 125, W PL
ocena obiektywnej odpowiedzi na leczenie po ostatnim schemacie chemioterapii
zawierajgcym pochodne platyny opiera sie na kryteriach RECIST, a w badaniu STUDY 19 na
kryteriach RECIST i GCIG) miedzy programem lekowym a badaniem STUDY 19, oceniana w
ramach analizy gtdwnej populacja moze odbiega¢ od populacji, ktéra w warunkach
rzeczywistych bedzie zakwalifikowana do wnioskowanego programu lekowego.

e Sposrdd 136 pacjentdw z mutacjg BRCA tylko 18 (14%) miato potwierdzong mutacje BRCA
guza pochodzenia somatycznego oraz brak mutacji dziedzicznej BRCA (8 w grupie OLP i 10
w grupie PLC). Ze wzgledu na matg liczebnos¢ proby w badaniu nie przeprowadzono analizy
statystycznej dla subpopulacji z mutacjg somatyczng BRCA. Zdaniem autordw badania, dane
na temat skutecznosci dla tej podgrupy wydajg sie by¢ zgodne z przewidywanym dziataniem
biologicznym OLP, ktére powinno by¢ najskuteczniejsze w przypadku guzéw z mutacjg BRCA,
niezaleznie od tego czy mutacja jest pochodzenia gremialnego czy wystgpita w DNA guza
(w ramieniu OLP w poréwnaniu z PLC rzadziej raportowano progresje choroby i zgony). Do
powyzszego ograniczenia odniesiono sie réwniez w dokumencie EMA 2014. Zwrdcono
uwage, ze chociaz niewiele jest danych na temat pacjentéw z mutacjg somatyczng BRCA, to
dostepne wyniki kliniczne wskazujg na skutecznos¢ terapii OLP w tej grupie pacjentow.
Wedtug autorow publikacji EMA 2014, konieczne jest pozyskanie kolejnych danych
klinicznych i uwzglednienie niepewnosci gtéwnie zwigzanych ze skutecznoscig stosowania
OLP w subpopulacji pacjentéw z mutacjg BRCA guza.

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych
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Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wigzaé sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz
refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu
(QALY, quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczqcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyzszym kosztem w pordwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaZnika kosztow-efektow zdrowotnych porodwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wiqgzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub
1 QALY) w pordwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per
capita.

Oszacowany na 2015 rok prog optacalnosci wynosi 125 955 zt (3 x 41 985 zt)

WskazZnik kosztéw-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokonac¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Ocene efektywnosci kosztowej wnioskowanej technologii medycznej wzgledem placebo w leczeniu
podtrzymujacym chorych na nawrotowego platynowrazliwego zaawansowanego raka jajnika, raka
jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej przeprowadzono z wykorzystaniem analizy kosztow-
uzytecznosci (CUA), z perspektywy ptatnika publicznego, w dozywotnim (15 letnim) horyzoncie
czasowym.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie olaparybu jest drozisze i skuteczniejsze od
strategii ,,watch and wait” (obserwacja). Inkrementalny wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci ICUR przy
braku uwzglednienia mechanizmu dzielenia ryzyka zostat oszacowany na poziomie 264 366
PLN/QALY, wykazujgc przy progu optacalnosci, o ktéorym mowa w ustawie o refundacji brak
efektywnosci kosztowej wnioskowanej interwencji. Przy uwzglednieniu wdrozenia instrumentu
dzielenia ryzyka

ICUR spada do poziomu , co zmienia kierunek wnioskowania
i wskazuje na efektywnosc kosztowa terapii olaparybem.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce wartos$¢
progowa ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego
o jakosé¢, jest rowny wysokosci progu, o ktorym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy,
wynosi . Oszacowana wartos$¢ progowa jest nizsza od wnioskowanej ceny zbytu netto.

Ograniczenia:

Na wiarygodno$¢ wynikéw analizy ekonomicznej ma wptyw kilka aspektéw, ktére wymieniono
ponizej:

e Nalezy zwrdci¢ uwage na zatozenie, ze tylko czes¢ pacjentek w stanie bez progresji stosuje
leczenie (w stanie bez progresji dokonano podziatu na pacjentki stosujgce i niestosujgce
leczenia i w zaleznosci od tego przyporzagdkowano im odpowiednie uzytecznosci stanu
zdrowia oraz koszty), co wydaje sie niezgodne z zapisami ChPL i programu lekowego.
Przyjete zatozenie ma wpltyw zaréwno na efekty zdrowotne jaki i na koszty terapii
olaparybem (tylko pacjentki leczone olaparybem generujg koszty). Model zaktada natomiast
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takie samo prawdopodobienstwo przejscia do stanu progresja (bez wzgledu na stosowanie
leku). Nalezy zauwazyé, ze przyjeta w ramach analizy podstawowej warto$¢ odsetka
leczonych olaparybem pacjentek bez progresji odbiega znacznie od wartosci przedstawionej
przez wnioskodawce w ramach uzupetnien analiz. W modelu wnioskodawcy w 19 miesigcu
horyzontu czasowego ok. 13,6% pacjentek jest aktywnie leczonych (w tym samym czasie
wolnych od progres;ji jest okoto 52,9% pacjentek), zas w ramach uzupetnienn wskazano, ze
pacjentek z BRCAm stosuje olaparyb ponad 5 lat. W modelu wnioskodawcy w 60
miesigcu (5 lat) leczonych jest 0,00000014% (w tym czasie wolnych od progresji jest okoto
16,6% pacjentek), a z danych przedstawionych w uzupetnieniach wynika, ze wartos¢ ta
powinna wynosi¢ co najmniej W zwigzku z tymi rozbieznosciami przeprowadzono
obliczenia wtasne dopasowujgc model do danych przekazanych przez wnioskodawce.

Na niepewnos¢ wynikdéw analizy ekonomicznej ma wptyw kilka aspektow, ktére wymieniono ponizej:

Wyniki analizy w zaleznosci od przyjetych zatozen cechuje duza zmiennos$é. Biorgc pod uwage
jedynie zatozenia zwigzane ze sposobem szacowania czasu do kolejnej terapii lub zgonu (bez
testowania zmiennosci danych wejsciowych) wspdtczynnik ICUR zmienia sie w stosunku do
analizy podstawowej w zakresie od 76% do 256%.

Watpliwosci budzi przyjete zatozenie odnosnie zréznicowania uzytecznosci stanu zdrowia dla
pacjentek w stanie bez progresji w zaleznosci od stosowania leczenia. Jest ono obarczone
duzg niepewnoscia i moze by¢ btedne, szczegdlnie w rzeczywistej praktyce gdzie
w odniesieniu do obserwacji pacjentki nie bedg stosowaty placebo. Duza niepewnosc
zwigzana jest takze z wartoscig uzytecznosci dla pacjentek stosujgcych i niestosujgcych
aktywnego leczenia (w analizie podstawowej réznica uzytecznosci wynosi 0,769-0,649=0,12).
Tak duza rdzinica uzytecznosci wynikajgca jedynie z faktu stosowania leczenia (wszystkie
pacjentki s3 w tym samym stanie modelu - brak progresji - a tylko cze$é z nich stosuje
leczenie) wydaje sie bardzo niepewna, szczegdlnie, ze wartos¢ uzytecznosci stanu bez
progresji i bez leczenia ma uzytecznos$¢ nizszg niz wartos¢ uzytecznosci w stanie progresji
(odpowiednio 0,649 i 0,684). W zwigzku z tymi zastrzezeniami przeprowadzono obliczenia
wiasne.

Na podstawie przebiegu krzywych przezycia z badania i z modelu mozna spodziewac sie, ze
efekt zdrowotny uzyskany na podstawie modelu ekonomicznego wnioskodawcy jest
zawyzony w stosunku do danych z badania. 5-letni OS dla olaparybu vs placebo
przedstawiony w uzupetnieniach do analiz wykazuje wartos¢ odpowiednio
natomiast analogiczna wartos$¢ odczytana z modelu wnioskodawcy wynosi
odpowiednio 27,1% vs 3,5% (rdznica 23,5%). Wartosci dla obu ramion w modelu s3 zanizone
w stosunku do danych z badania, lecz réznica tego parametru w modelu ekonomicznym jest
prawie dwukrotnie wieksza, co sugeruje mozliwosé¢ zawyzenia efektéw inkrementalnych.
Warto$¢ mediany dla OS na podstawie badania wynosi odpowiednio dla olaparybu i placebo
, hatomiast analogiczne wartosci oszacowane na podstawie
modelu wnioskodawcy wynoszg odpowiednio okoto 39,6 miesigca i 26,3 miesigca. Wartosci
median uzyskane z modelu wnioskodawcy sg zblizone do wartosci z badania, jednak warto
zwroci¢ uwage, ze mediana wymodelowana dla olaparybu jest wyzsza niz uzyskana w
badaniu, natomiast mediana wymodelowana dla placebo jest nizsza niz ta z badania.
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e W analizie ekonomicznej nie uwzgledniono dziatan niepozgdanych 3 i 4 stopnia OLP (nie
uwzgledniono kosztow ani wptywu na efekty zdrowotne), pomimo wykazanej w ramach
analizy klinicznej réznicy istotnej statystycznie, co stanowi dodatkowe ograniczenie ocenianej
analizy.

e Warto réwniez dodaé, ze model ekonomiczny oparty jest na wynikach badania, ktdre
obejmowato 45-miesieczny okres obserwacji podczas gdy horyzont czasowy analizy wynosi
180 miesiecy (15 lat). Wigze sie to z niepewnoscia wynikéw wynikajgcg z koniecznosci
ekstrapolowania efektéw zdrowotnych poza okres obserwacji badania. Wskazac¢ nalezy, ze z
obliczen Agencji wynika, iz ICUR jest wrazliwy na skrdcenie horyzontu czasowego analizy,
przyktadowo: przyjecie 4-letniego horyzontu (zgodnie z okresem badania) przy nie
zmienionych pozostatych parametrach modelu skutkuje wzrostem wartosci ICUR do 606 150
PLN/QALY bez RSS i z RSS, czynigc technologie kosztowo nieefektywna.

Obliczenia wtasne Agencji

1) Obliczenia uwzgledniajgce zmiane odsetka pacjentek stosujgcych olaparyb

Przyjeto zatozenie, ze w 60 miesigcu lek stosuje nadal 14,9% pacjentek; ze wzgledu na brak
precyzyjnych danych przyjeto zatozenie o proporcjonalnym w stosunku do liczby pacjentek bez
progresji spadku liczby pacjentek aktywnie leczonych. Model dostosowano w taki sposéb, aby w
zadnym cyklu modelu odsetek leczonych OLP nie byt wyzszy od odsetka pacjentek bez progresji
(zgodnie z zatozeniami programu lekowego). Pozostate zatozenia wnioskodawcy nie ulegly w
ponizszym wariancie zmianie.

Inkrementalny wspodtczynnik kosztéw-uzytecznosci ICUR przy braku uwzglednienia mechanizmu
dzielenia ryzyka zostat oszacowany na poziomie 563 791 PLN/QALY, wykazujgc brak efektywnosci
kosztowej wnioskowanej interwencji. Przy uwzglednieniu wdrozenia instrumentu dzielenia ryzyka
ICUR spada do poziomu , co nie zmienia kierunku wnioskowania. Oszacowana
wartosé ceny progowej leku wynosi i jest nizsza od wnioskowanej ceny zbytu netto.

W przypadku przyjecia konserwatywnego zatozenia, ze wszystkie pacjentki stosujg olaparyb do czasu
wystgpienia progresji (bez zmian zatozen odnosnie odsetka pacjentek aktywnie leczonych w ramieniu
,watch and wait”) wspétczynnik ICUR rosnie do poziomu 589 774 PLN/QALY bez RSS i

, wskazujac na brak efektywnosci kosztowej.

2) Obliczenia uwzgledniajgce zmiane uzytecznosci standéw zdrowia i odsetka pacjentek
stosujgcych OLP

W zwigzku z wczesniej opisanymi watpliwosciami przeprowadzono obliczenia wtasne przyjmujac
nastepujace zatozenia:

e w 60 miesigcu lek stosuje nadal 14,9% pacjentek (ze wzgledu na brak precyzyjnych danych
przyjeto zatozenie o proporcjonalnym w stosunku do liczby pacjentek bez progresji spadku
liczby pacjentek aktywnie leczonych. Model dostosowano w taki sposdb, aby w zadnym cyklu
modelu odsetek leczonych OLP nie byt wyzszy od odsetka pacjentek bez progresji (zgodnie z
zatozeniami programu lekowego);

e brak rdéinic w wartosci uzytecznosci w stanie bez progresji dla obu poréwnywanych
interwenc;ji (bez wzgledu na przyjmowanie lub nie przyjmowanie leku; uwzgledniono wartos¢
0,769);

e pozostate zatozenia przyjeto zgodnie z analizg podstawowg wnioskodawcy.
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Uwzgledniajgc powyzsze zatozenia stosowanie olaparybu jest drozsze i skuteczniejsze od strategii
,watch and wait”. Inkrementalny wspodtczynnik kosztéw-uzytecznosci ICUR przy braku uwzglednienia
mechanizmu dzielenia ryzyka zostat oszacowany na poziomie 581 100 PLN/QALY, wykazujac brak
efektywnosci kosztowej wnioskowanej interwencji. Przy uwzglednieniu wdrozenia instrumentu

dzielenia ryzyka ICUR spada do poziomu , €O nie zmienia kierunku wnioskowania.
Oszacowana wartos¢ ceny progowej wynosi i jest nizsza od wnioskowanej ceny zbytu
netto.

3) Obliczenia uwzgledniajgce nastepujgce zatozenia:

e dostosowanie odsetka przyjmujacych olaparyb do danych (zgodnie z uwagami wnioskodawcy
do AWA):

o 28% zamiast 4,07% w 24 miesigcu (42,5% w obliczeniach Agencji);

22% zamiast 0,07% w 36 miesigcu (28,6% w obliczeniach Agencji);
14,9% zamiast 0,00000014% w 60 miesigcu ;
e brak réznic w uzytecznosci w zaleznosci od przyjmowania leczenia.

Uwzgledniajgc powyzsze zatozenia stosowanie olaparybu jest drozsze i skuteczniejsze od strategii
,watch and wait”. Inkrementalny wspodtczynnik kosztéw-uzytecznosci ICUR przy braku uwzglednienia
mechanizmu dzielenia ryzyka zostat oszacowany na poziomie 503 791 PLN/QALY, wykazujgc brak
efektywnosci kosztowej wnioskowanej interwencji. Przy uwzglednieniu wdrozenia instrumentu

dzielenia ryzyka ICUR spada do poziomu , €O nie zmienia kierunku wnioskowania.
Oszacowana wartos¢ ceny progowej wynosi i jest nizsza od wnioskowanej ceny zbytu
netto.

Wskazanie czy zachodza okolicznosci, o ktorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spoiywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2015 poz. 345)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspdfczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztdw ich uzyskania.

W zwigzku z faktem braku aktywnego, refundowanego komparatora dla wnioskowanej substancji
oraz wiaczenie do analizy klinicznej badania randomizowanego, wykazujacego wyzszos¢ OLP nad PLC,
nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych
wydatkow zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkéw publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkéw zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq poréwnywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzszych srodkéw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wpfywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

14



Rekomendacja nr 16/2016 Prezesa AOTMIT z dnia 1 kwietnia 2016r.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdinie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnos¢ innych
Swiadczen opieki zdrowotnej.

Ocene wptywu na budzet ptatnika publicznego przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego,
z uwzglednieniem dwuletniego horyzontu czasowego.

Zgodnie z danymi wnioskodawcy liczebnos¢ populacji, u ktérej wnioskowana technologia zostanie
zastosowana, wynosi odpowiednio 161 oséb w | roku i 206 oséb w Il roku finansowania.

Z perspektywy NFZ wydatki zwigzane z wtaczeniem do refundacji produktu leczniczego Lynparza we
whnioskowanym wskazaniu spowodujg wzrost kosztéw dla budzetu na poziomie ok. 44,6 min PLN w
pierwszym roku refundacji oraz ok. 57,3 min PLN w drugim roku finansowania przedmiotowej
technologii. Przy uwzglednieniu wprowadzenia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka,
wydatki ptatnika wzrosng o ok. w odpowiednio pierwszym i drugim roku
refundacji.

Oszacowania wynikéw analizy scenariuszy skrajnych przeprowadzone z perspektywy NFZ bez
uwzglednienia wprowadzenia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka, wykazaty, ze decyzja
o objeciu finansowaniem produktu leczniczego Lynparza we wnioskowanym wskazaniu w wariancie
minimalnym spowoduje wzrost wydatkow ptfatnika publicznego o odpowiednio 21,3 min PLN w
pierwszym roku refundacji i ok. 24,5 min PLN w drugim roku refundacji, zas w wariancie
maksymalnym, odpowiednio . Jesli wdrozone zostang zaproponowane
instrumenty dzielenia ryzyka, przy zatozeniach scenariusza minimalnego wydatki wzrosng o ok.

w pierwszym i drugim roku refundacji, natomiast w przypadku scenariusza
maksymalnego, odpowiednio o

Ograniczenia

Na wiarygodnos¢ wynikdéw analizy wptywu na budzet ma wptyw kilka aspektow, ktére wymieniono
ponizej:

e Ograniczenie wiarygodnosci wynikdw zwigzane jest z niepewnoscig danych wejsciowych,
ktore oszacowano arbitralnie nie podajgc wiarygodnego zrédta, tj. odsetka chorych, u ktérych
uzyskano odpowiedZ na drugg linie chemioterapii opartej o pochodne platyny (w ramach
oszacowania wielkosci populacji w oparciu o dane dla zapadalnosci), odsetka pacjentek
otrzymujgcych chemioterapie opartg o pochodne platyny w pierwszej linii leczenia (w ramach
oszacowania wielkosci populacji w oparciu o dane dla chorobowosci) oraz odsetka pacjentek
spetniajacych kryteria wiaczenia do programu lekowego. Wedtug wnioskodawcy przyjete
zatozenia dotyczace odpowiedzi na linie chemioterapii opartej o pochodne platyny majg
charakter konserwatywny, jednak nie uzasadniono tych oszacowan.

Wedtug NFZ liczba pacjentéw z co najmniej jednym rozpoznaniem wg ICD-10: C56, C57, C48,
wraz z rozszerzeniami w 2015 r. od stycznia do pazdziernika 2015 roku wyniosta 28 424, czyli
o ok. 9 tys. wiecej niz zatozyt wnioskodawca (19 311). Wprowadzenie powyzszych danych NFZ
do modelu skutkuje zwiekszeniem wydatkéw NFZ w wariancie bez RSS 0 21,9% i 17,1% w
odpowiednio pierwszym i drugim roku dziatania PL

Ponadto wyniki analizy obarczone sg niepewnoscig z uwagi na czynniki takie jak wymienione ponizej:

e Otrzymane przez Agencje dane NFZ wskazujg, ze w latach 2012-2015 roczny odsetek
pacjentéw, u ktorych rozliczono $wiadczenie ,5.10.00.0000041 kompleksowa diagnostyka
genetyczna choréb nowotworowych” nie przekroczyt 0,35% wszystkich raportowanych
pacjentéw z co najmniej jednym rozpoznaniem gtéwnym lub wspodtistniejgcym wg ICD-10:
C56, C57, C48 (wraz z rozszerzeniami). Ponadto, nalezy wzig¢ pod uwage, iz brak jest

15



Rekomendacja nr 16/2016 Prezesa AOTMIT z dnia 1 kwietnia 2016r.

dostepnych danych na temat liczby pacjentéw diagnozowanych w kierunku mutacji
genetycznych BRCA w ramach Narodowego Programu Zwalczania Choréb Nowotworowych
(NPZChN), a takze danych na temat liczby pacjentéw z potwierdzong mutacjg somatyczng. Z
uwagi na powyzsze, przeprowadzona przez wnioskodawce analiza wrazliwosci w zakresie
odsetka pacjentek diagnozowanych w kierunku BRCA jest zasadna. Niemniej jednak, na
podstawie przytoczonych wczesniej danych NFZ, mozna zatozy¢, ze realna liczba pacjentek
diagnozowanych w kierunku mutacji w genach BRCA1 i BRCA2 moze nie mie¢ pokrycia w
przyjetym w modelu wnioskodawcy zakresie zmiennosci.

Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzono obliczenia wtasne uwzgledniajac liczbe pacjentédw z rozpoznaniem wg ICD-10 C48,
C56 i C57 zgodng z danymi udostepnionymi przez NFZ, zgodnie z ktérymi tgczna liczba pacjentéw
z wymienionymi rozpoznaniami wynosi 28 419 pacjentéw (wnioskodawca zatozyt, ze pacjentow
takich bedzie 17 295; powyzsze dane dotyczg roku 2012). Zmiana tego zatozenia skutkuje wzrostem
wielkosci populacji docelowej z 161 do 197 pacjentéow w pierwszym roku analizy oraz z 206 do 242
pacjentéw w drugim roku analizy).

Zgodnie z oszacowaniami z perspektywy NFZ wydatki zwigzane z wtgczeniem do refundacji produktu
leczniczego Lynparza we wnioskowanym wskazaniu spowodujg wzrost kosztéw dla budzetu na

poziomie ok. w pierwszym roku refundacji oraz ok. w drugim roku
finansowania przedmiotowej technologii. Przy uwzglednieniu wprowadzenia proponowanego
instrumentu dzielenia ryzyka, wydatki ptatnika wzrosng o ok w

odpowiednio pierwszym i drugim roku refundacji.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
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Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nalezy mie¢ na uwadze rdznice pomiedzy kryteriami kwalifikacji opisanymi w ramach programu
lekowego, a zastosowanymi w ramach badania wigczonego do analizy klinicznej.

e Nalezy doprecyzowac, czy zapis programu lekowego w ramach kryteriéw kwalifikacji ,,chore,
ktore otrzymaty co najmniej dwie linie leczenia schematami chemioterapii zawierajgcymi
pochodne platyny (...)” uwzglednia réwniez chemioterapie w skojarzeniu z immunoterapia.
Nalezy zwréci¢ uwage, ze obecnie w Polsce dziafta PL ,Leczenie chorych na zaawansowanego
raka jajnika”, w ktédrym stosuje sie bewacyzumab w skojarzeniu z karboplatyna
i paklitakselem.

e W badaniu STUDY 19 wykazano, ze w populacji BRCAm szansa wystgpienia anemii w stopniu
intensywnosé¢ 1-4 jest 6,8-krotnie wieksza w ramieniu OLP niz PLC, za$ w stopniu
intensywnosci 23 - 3,5-krotnie wieksza. W swietle powyzszych danych nalezy rozwazy¢, czy
przyjete w kryteriach kwalifikacji do PL stezenie hemoglobiny wieksze lub réwne 10,0 g/dI,
czyli duzo nizsze niz dolna granica zakresu referencyjnego dla tego parametru (14-18 g/dl),
jest bezpieczne dla pacjentek.

e Zgodnie z opinig eksperta klinicznego, w ramach opisanego programu brak jest metody
uzyskiwania wiedzy o obecnosci mutacji BRCA dziedzicznej jak i w guzie. Zdaniem eksperta
wydaje sie to kluczowe jako poczatek procesu wtaczania chorych do leczenia inhibitorem
PARP. Oznaczanie mutacji wykonywane jest w osrodkach w ramach badan lub uczestnictwa
opieki nad rodzinami wysokiego, dziedzicznie uwarunkowanego ryzyka zachorowania na
nowotwory ztosliwe, oznacza to ze konieczne bytoby wykonywanie tego oznaczenia jako
standardu u wszystkich chorych, co jest zgodne z zaleceniami PTGO.

Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Zaproponowane przez wnioskodawce rozwigzanie w ramach analizy racjonalizacyjnej (AR) polega na
wygenerowaniu oszczednos$ci poprzez upowszechnienie ws$réd pacjentéw informacji o istnieniu
odpowiednikéw tanszych od podstawy limitu, co przetozy sie na czestsze korzystanie z lekdw o cenie
detalicznej nizszej od limitu finansowania.

Whnioskodawca przeprowadzit symulacje na jednej grupie limitowej, tj. 219.2: , Paski diagnostyczne
do oznaczania glukozy we krwi”.

Wdrozenie rozwigzania w ramach scenariusza bazowego AR (zastosowania proponowanych
rozwigzan tylko w obrebie jednej grupy limitowej: 219.2) spowoduje uwolnienie ok. 161,46 min PLN
w kazdym kolejnym roku objetym horyzontem analizy, co w catosci kompensuje wydatki NFZ
wynikajgce z finansowania wnioskowanej technologii zaréwno w 1, jak i Il roku dziatania PL i bez
uwzglednienia RSS.
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Nalezy mie¢ jednak na uwadze niepewnosci zwigzane z przedstawionymi oszacowaniami takie jak:
istnienie innych form przekazywania informacji pacjentom, sposoby upowszechniania informacji
wsrdd pacjentéw, sktonnosci pacjentéow do zakupdw tanszych zamiennikow.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 9 rekomendacji klinicznych (International Federation of Gynecology and Obstetrics
2015, Polskie Towarzystwo Ginekologii Onkologicznej 2015, National Comprehensive Cancer Network
2015, European Society for Medical Oncology 2013, Sociedad Espafiola de Oncologia Médica 2014,
Albert Health Services 2013, Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej 2013), Scottish Intercollegiate
Guidelines Network 2013, Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften 2013) odnoszacych sie do stosowania olaparybu w leczeniu zaawansowanego
raka jajnika, raka jajowodu i pierwotnego raka otrzewne;j.

Wytyczne zwracajg uwage na fakt, ze organizacje FDA i EMA niedawno zatwierdzity OLP w ramach
terapii podtrzymujacej w celu zapobiegania nawrotom choroby u pacjentéw z platynowrazliwym
rakiem jajnika. Miedzynarodowe rekomendacje International Federation of Gynecology and
Obstetrics 2015 wskazujg, ze w przypadku pacjentéw asymptomatycznych z nawrotowym rakiem
jajnika (progresja CA125 i nieznaczny rozmiar guza lub brak radiologicznych dowoddw na wystgpienie
nawrotu) witasciwym postepowaniem jest opdznienie rozpoczecia chemioterapii. Autorzy
rekomendacji zwrdcili uwage na fakt, ze producent olaparybu przedstawit dane przemawiajgce za
korzyscig ze stosowania OLP u pacjentow z rakiem jajnika i mutacjg BRCA, ktérzy otrzymali 3 lub
wiecej linii chemioterapii oraz, ze trwajg kolejne dwie préby lll-ej fazy: SOLO2 (OLP vs PLC w terapii
podtrzymujacej) oraz SOLO3 (OLP vs chemioterapia standardowa nowotworéw nawrotowych).
Wedtug polskich wytycznych Polskiego Towarzystwa Ginekologii Onkologicznej 2015, zastosowanie
terapii podtrzymujacej OLP nalezy rozwazy¢ u chorych z podtypem niskodojrzatego surowiczego raka
jajnika z mutacjg gendw BRCA1/2 (germinalng i/lub somatyczng) po leczeniu nawrotu
platynowrazliwego z zastosowaniem pochodnych platyny, w przypadku osiggniecia obiektywnej
odpowiedzi (czeSciowej lub catkowitej). W tym samym dokumencie podkreslono jednak, ze
oczekiwana jest analiza wptywu OLP na przezycie catkowite tych chorych. Wedtug polskich
wytycznych Polskiego Towarzystwa Ginekologii Onkologicznej 2015, odpowiedZ na chemioterapie
drugiej linii i kolejnych linii nalezy monitorowac¢ przy wykorzystaniu markera CA 125 i badan
obrazowych. Natomiast amerykanskie wytyczne National Comprehensive Cancer Network 2015 ze
wzgledu na niewystarczajgce dowody nie udzielity rekomendacji dla OLP w terapii podtrzymujacej
pacjentéw z chorobg platynowrazliwa.

W toku wyszukiwania odnaleziono 5 rekomendacji refundacyjnych: 2 pozytywne (Haute Autorité de
Santé, 2015, Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen, 2015), 1 pozytywng z
ograniczeniami (National Institute for Health and Care Excellence 2015) i 2 negatywne (Scottish
Medicines Consortium 2015, National Centre for Pharmacoeconomics 2015). W rekomendacji NICE
rekomenduje sie stosowanie olaparybu pod warunkiem, ze pacjenci przeszli 3 lub wiecej linii
chemioterapii oraz ze koszt OLP dla osdb, ktdre pozostang na terapii po 15 miesigcach bedzie pokryty
przez firme. W rekomendacjach negatywnych podkresla sie stabe strony przedtozonych analiz oraz
wysokie koszty w porownaniu do korzysci klinicznej.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce preparat leczniczy Lynparza jest
finansowany w 13 krajach UE i EFTA (na 31 wskazanych). Poziom refundacji we wszystkich krajach
wynosi 100%. W 3/13 krajach finansowanie leku Lynparza jest ograniczone do refundacji szpitalnej,
w 1/13 wystepuje RSS. Dla 6/13 krajow Agencja nie otrzymata danych na temat ograniczen refundacji
i RSS. Z krajow o zblizonym BKP do Polski olaparyb jest finansowany jedynie w Chorwacji.

Podstawa przygotowania rekomendacji
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Rekomendacja nr 16/2016 Prezesa AOTMIT z dnia 1 kwietnia 2016r.

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 11.01.2016r. Ministra Zdrowia (znak
pisma:PLR.4600.2830.2.2015.MS), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg produktu
leczniczego: Lynparza, olaparyb, kapsutki twarde, 50 mg, 448 kaps., kod EAN: 5902135480052, w ramach programu
lekowego ,Leczenie podtrzymujgce olaparybem chorych na nawrotowego platynowrazliwego zaawansowanego raka
jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej (ICD-10 C.56, C.57, C.48)”po uzyskaniu Stanowiska Rady
Przejrzystosci nr 145/2015 z dnia 16 listopada 2015 roku w sprawie oceny leku Lynparza (olaparyb) kod EAN:
5902135480052, w ramach programu lekowego ,Leczenie podtrzymujace olaparybem chorych na nawrotowego
platynowrazliwego zaawansowanego raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej (ICD-10 C56, C57, C48)”

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 28/2016 z dnia 29 marca 2016 roku w sprawie oceny leku Lynparza (olaparyb)
kod EAN: 5902135480052, w ramach programu lekowego ,Leczenie podtrzymujgce olaparybem chorych na
nawrotowego platynowrazliwego zaawansowanego raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewne;j
(ICD-10 C56, C57, C48)”

2. Raport nr nr 0OT.4351.1/2016 ,Wniosek o objecie refundacjg leku Lynparza (olaparyb) w ramach programu
lekowego: ,Leczenie podtrzymujace olaparybem chorych na nawrotowego platynowrazliwego zaawansowanego
raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej (ICD-10 C56, C57, C48)”. Data ukonczenia: 18.03.2016
r.

3. Krajowy Rejestr Nowotwordéw: http://epid.coi.waw.pl/krn/, data dostepu 29.03.2016r.

4. Medycyna praktyczna:  http://onkologia.mp.pl/chorobynowotworowe/99322,rak-jajnika, data  dostepu
31.03.2016r.

5. Medycyna praktyczna: http://www.mp.pl/onkologia/artykuly/przegladowe/show.htm|?id=93412, data dostepu
31.03.2016

6. Medycyna praktyczna: http://www.mp.pl/onkologia/artykuly/przegladowe/show.html?id=93412

7. Analiza weryfikacyjna nr DS-4351-03-2012. Wniosek o objecie refundacjg leku Avastin® (bewacyzumab) w ramach
programu lekowego we wskazaniu: leczenie chorych na zaawansowanego raka jajnika, 29 pazdziernika 2012
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